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Diarrhees d origine 
medicamenteuse 


De tres nombreux medicaments peuvent etre responsables d'une 
diarrhee. La comprehension du mecanisme de la diarrhee, hydrique 
(osmotique, secretaire ou motrice), inflammatoire ou qraisseuse, 
facilite la recherche du medicament implique et surtout permet 
d'envisaqer un traitement si son eviction n'est pas possible. 


Xavier Hebuterne 

I a diarrhee est un evenement frequent qui represente 
environ 7 % des effets indesirables des medicaments. 
Plus de 700 medicaments ont ete impliques a des 
degres divers dans la survenue d’une diarrhee. Cepen- 
dant, si les mecanismes d’ action sont parfois tres bien 
definis, ils sont le plus souvent inconnus. Apres avoir rap- 
pele les criteres d’imputabilite d’une diarrhee a un medi- 
cament, nous envisagerons les types de diarrhees poten- 
tiellement induites par les medicaments : diarrhee 
hydrique, diarrhee inflammatoire et diarrhee graisseuse. 

CRITERES D'IMPUTABILITE 
D'UNE DIARRHEE A UN MEDICAMENT 


Chez un sujet ayant une diarrhee, le lien de causalite entre 
la prise medicamenteuse et le symptome peut etre evalue 
selon la methode franqaise d’imputabilite. 1 

L’imputabilite intrinseque associe des criteres chronolo- 
giques cotes de CO a C3 et semiologiques cotes de SI a S3. 
Le delai d’apparition de la diarrhee est tres suggestif quand 
la diarrhee est survenue quelques heures apres le debut du 
traitement, incompatible quand elle l’a precede, et compati- 
ble dans les autres cas. L’ evolution est dite suggestive 


CE QUI EST NOUVEAU 


Les antiretroviraux sont tres souvent responsables 
de diarrhee. Celle-ci est d'autant plus frequente qu'ils sont 
associes et que la maladie est avancee. II s'agit souvent 
de diarrhee graisseuse. 

La colite microscopique est souvent d'origine medicamenteuse. 

Son diagnostic necessite la realisation d'une coloscopie 
avec des biopsies coliques etagees. 

quand la diarrhee regresse dans les heures qui suivent l’ar- 
ret du medicament, non suggestive lorsqu’elle persiste 
apres l’arret du traitement ou s’amende spontanement 
avant l’arret du traitement, non conduante dans les autres 
cas. La reintroduction du medicament est positive lorsque 
l’evenement recidive, dans un delai qui n’est pas precise. 

Les criteres semiologiques font intervenir la recherche 
d’autres explications potentielles de la diarrhee qui sont 
souvent limitees a la recherche d’agents infectieux dans 
les selles (coproculture avec recherche de toxine de Clos- 
tridium difficile, examen parasitologique des selles). L’im- 
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Principaux medicaments responsables 

I Medicaments responsables de diarrhee osmotique 

•Inhibiteur de I'alpha-glucosidase (acarbose et miglitol) * 

•Antiacides a base de sels de magnesium *Laxatifs osmotigues** 

•FOS etinuline 

I Medicaments responsables de diarrhee secretoire 

•Laxatifs irritants: anthraquinones, bisacodyl et phenolphtaleine 
•Theophylline et medicaments a base de cafeine •Ticlopidine 
•Olsalazine et autres 5-aminosalicylates •Auranofine •Colchicine* 
•Prostaglandines* •Biguanides «Calcitonine •Carbamazepine 
•Digitaliques »Antiarythmiques de type I .Diacerheine 
•Acide chenodesoxycholique .Anti-inflammatoires non steroTdiens 
•Cimetidine «Simvastatine »lnhibiteurs de la pompe a protons 
•Anticholinergiques 

I Medicaments responsables de diarrhee motrice 

•Inhibiteurs de I'acetylcholinesterase • Cholinergiques •Irinotecan 
•Macrolides *Cisaprine •Tegaserod .Metoclopramide »Tacrine 
•Hormones thyrofdiennes •Ticlopidine 

FOS: fructo-oligosaccharides. * incidence 
de la diarrhee > 20 % ; ** incidence de la diarrhee > 10 % 

putabilite intrinseque est finalement evaluee, de douteuse 
(II) a tres vraisemblable (14) en croisant les criteres chro- 
nologiques et semiologiques. 2 L’imputabilite extrinseque 
est une cotation bibliographique (B1 a B3) qui apprecie le 
caractere notoire (ou non) et recemment deceit (ou non) 
de l’effet medicamenteux consider/. Elle apprecie la 
responsabilite potentielle d’un medicament en prenant en 
compte les observations publiees et les mentions des 
ouvrages pharmacologiques de reference, les essais 
cliniques pouvant montrer que la diarrhee est statistique- 
ment plus frequente avec la molecule inciiminee qu’avec 
le placebo, les modeles animaux quand ils existent, et 
d’eventuelles etudes epidemiologiques montrant que la 
prise du medicament est plus frequente chez les malades 
ayant la diarrhee que chez des temoins. L’imputabilite 
extrinseque ne joue pas directement sur la valeur du score 
d’imputabilite intrinseque, mais influence cependant la 
demarche diagnostique. Face a une diarrhee ayant debute 
peu apres l’introduction d’un medicament et n’ ayant pas 
persist/ a son arret, la realisation d’un test de reintroduc- 
tion est d’autant moins envisagee que la responsabilite 
potentielle du medicament est notoire dans la litterature 
scientifique. Dans le cas d’un medicament pour lequel la 
diarrhee ne fait pas partie des effets indesirables connus, 
une reintroduction breve du medicament peut etre discu- 
t/e, d’autant plus que le traitement est indispensable au 
malade et que la diarrhee n’a pas de retentissement 
clinique important. 2 Une reintroduction positive aboutit a 
une imputabilite intrinseque tres vraisemblable (14) et 


doit entramer une declaration au centre de pharmaco- 
vigilance. 3 En revanche, le test de reintroduction est plus 
difficilement realisable quand l’effet indesirable digestif 
de l’agent pharmacologique est severe. 

DIARRHEES HYDRIQUES 


Les diarrhees hydriques comprennent les diarrhees 
osmotiques, les diarrhees secretoires et les diarrhees 
motrices. Les principaux medicaments responsables de 
diarrhees hydriques sont representes dans le tableau l. 4 

Les diarrhees osmotiques 

La diarrhee osmotique est due a l’ingestion de petits 
solutes naturellement peu ou pas absorbables. Ceux-ci 
entrainent un appel osmotique d’eau et d’electrolytes. La 
mesure de la concentration en sodium et en potassium de 
l’eau fecale, obtenue apres centrifugation des selles le plus 
tot possible apres leur emission permet de calculer le trou 
osmotique par la fonnule 290 - (Na + K) X 2. Le trou est 
normalement inferieur a 50 mosm/kg. Une osmolarite 
fecale fortement superieure a 290 mosm/kg temoigne de la 
presence d’un exces de substrat fermentescible et done 
d’une diarrhee osmotique. Les medicaments les plus fre- 
quemment en cause sont les medicaments contenant des 
sels de magnesium comme les anti-acides, les laxatifs a base 
de sulfate de soude ou de magnesie ainsi que les laxatifs a 
base de polyethylene glycol (PEG). Les hydrates de car- 
bone non ou mal absorbes peuvent egalement etre respon- 
sables de diarrhee secretoire, e’est le cas du lactulose utilise 
pour le traitement de la constipation ou de l’encephalo- 
pathie hepatique, du sorbitol, du mannitol et des fructo-oli- 
gosaccharides (FOS) utilises pour leurs proprietes prebio- 
tiques dans les complements alimentaires. L’acarbose 
(Glucor) et le miglitol (Diastabol) qui inhibent I’alpha- 
glucosidase empechent l’absorption des sucres et sont 
responsables de diarrhee dans environ 30 % des cas. 5 L’acar- 
bose peut egalement etre responsable d’une diarrhee 
inflammatoire, puisque des cas de colite microscopique a 
l’acarbose avec test de reintroduction positif ont et/ decrits. 6 

Les diarrhees secretoires 

Elies sont souvent importantes (> 500 g/24 h), persis- 
tent en cas de jeune et donnent une osmolarite de l’eau 
fecale proche de 290 mosm/kg, done sans trou osmotique. 
Elies sont dues a des medicaments qui augmentent la 
secretion hydro-electrolytique par le colon ou qui inhibent 
l’absorption colique d’eau et d’electrolytes en inhibant la 
pompe a sodium (Na+, K+ - ATPase). Les laxatifs irritants 
(anthraquinones, bisacodyl et phenolphtaleine) sont par- 
fois responsables de diarrhees chroniques secretoires. 
Dans ce cas, le diagnostic est souvent difficile et necessite 
un interrogatoire pousse du malade et parfois la recherche 
de derives du laxatif dans les selles ou dans les urines. La 
digitaline, les sels d’or et les anti-arythmiques de classe I 
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■—) Le traitement repose sur I'eviction du medicament 
responsable, mais, dans certains cas, celui-ci 
peut etre poursuivi, et un traitement symptomatique base 
sur le mecanisme d'action de la diarrhee on utilisant le 
loperamide peut etre tente. 

comme l’hydroquinidine (Serecor) et le propafenone 
(Rythmol) sont responsables de diarrhee dans 8 a 30 % 
des cas par inhibition directe de la pompe a sodium. L’au- 
ranofine (Ridauran) est meme responsable de diarrhee 
dans 74 % des cas, necessitant l’arret du traitement dans 
14% des cas.° L’olsalazine (Dipentum), utilisee pour le trai- 
tement de la rectocolite hemorragique, est responsable 
d’une diarrhee secretaire dans 12 a 25 % des cas par sti- 
mulation de la secretion ileale de chlore et de bicarbonate. 7 

De la meme maniere mais plus rarement, les autres 
derives du 5-aminosalicylate peuvent entrainer une diar- 
rhee. La theophylline et les medicaments contenant de la 
cafeine peuvent egalement causer une diarrhee par effet 
direct sur l’AMP cyclique. Ce mecanisme est egalement 
implique dans la survenue des diarrhees dues aux prosta- 
glandines et surtout le misoprostol. 8 La colchicine qui est 
un inhibiteur des microtubules induit une diarrhee en 
interferant avec la migration des cellules epitheliales des 
cryptes vers les villosites. Les anticholinergiques et les 
inhibiteurs de la pompe a protons pourraient favoriser la 
survenue dune diarrhee par un phenomene de pullula- 
tion microbienne qui est responsable d’une deconjugai- 
son des sels biliaires et ainsi d’une secretion nette d’eau et 
d’electrolytes dans le colon. 

Les diarrhees motrices 

Le diagnostic de diarrhee motrice est evoque devant 
des selles nombreuses mais peu abondantes volontiers 
matinales et post-prandiales, rarement nocturnes et la pre- 
sence de residus d’aliments ingeres le jour meme. L’acce- 
leration du transit se traduit par une elimination du rouge 
carmin en moins de 8 heures. L’augmentation de la motri- 
cite colique reduit le temps de contact du chyme avec l’e- 
pithelium, ce qui limite l’absorption d’eau et d’electrolytes 
et conduit a la diarrhee. Le cisapride et le tegaserod, 
aujourd’hui retires du marche pour d’autres raisons, sti- 
mulent la motricite cohque et entrainent une augmenta- 
tion du transit intestinal. Les anticholinesterasiques utili- 
ses dans la maladie d’Alzheimer entrament une 
accumulation d’acetylcholine dans les jonctions neuro- 
musculaires, ce qui augmente les contractions intestinales 
et aboutit a une diarrhee dans 14 % des cas. ’ R en est de 
meme pour la neostigmine et l’irinotecan. 

Les macrolides et plus particulierement Ferythromicine 
sont des agonistes de la motiline, peptide qui agit sur la 


motricite intestinale. Ils peuvent, par ce mecanisme, etre 
responsables de diarrhees. Les hormones thyroidiennes 
en exces sont egalement responsables d’une acceleration 
du transit intestinal. Le diagnostic de surdosage doit etre 
evoque chez un patient sous L-thyroxine chez qui apparait 
une diarrhee ; il est confinne par un dosage biologique. 

Le traitement des diarrhees motrices medicamenteu- 
ses, comme celui des autres diarrhees dues aux medica- 
ments, repose sur l’arret du medicament en cause ; il est 
cependant possible dans certains cas, lorsque le medica- 
ment ne peut etre stoppe, d’utiliser le loperamide afin de 
limiter les effets secondaires du medicament. L’adminis- 
tration de 10 mg d’atropine avant l’administration d’irino- 
tecan est conseillee dans le but de diminuer le risque de 
diarrhee aigue. 

DIARRHEES INFLAMMATOIRES 


C’est dans cette categorie que se positiorment les diarrhees 
postantibiotiques responsables de plus de 25 % des diar- 
rhees medicamenteuses (v. page 1207). On y trouve egale- 
ment les colites microscopiques. De nombreux medica- 
ments ont ete incrimines dans la survenue d’une colite 
microscopique. L’arret d’un traitement a l’origine d’une 
colite microscopique entraine habituellement la regression 
des symptomes en quelques jours. Le mecanisme des coli- 
tes microscopiques est immuno-allergique et fait intervenir 
des phenomenes d’apoptose. Le diagnostic n’est pas aise, 
car la diarrhee peut survenir 2 a 8 semaines apres l’intro- 
duction du medicament. Le tableau 2 indique les medica- 
ments pour lesquels l’imputabilite intrinseque est jugee 
plausible, vraisemblable ou tres vraisemblable. En cas de 
doute, la reintroduction doit etre proposee, car elle ne fait 
pas courir de risque vital au malade. On peut ameliorer 
l’imputabilite intrinseque en couplant des biopsies rectales 
a la reintroduction du medicament. 8 


Medicaments responsables 
de colites microscopiques 


MPUTABILITE INTRINSEQUE 

MEDICAMENT 

ITres vraisemblable 

1 Acarbose 

■ Cyclo3 Fort, Cirkan 

■ Ranitidine 

■ Ticlopidine 

■ Vraisemblable 

■ Carbamazepine 

■ Flutamide 

1 Lansoprazole 

■ Modopar 

1 Tardyferon 

■ Vinburnine 

1 Plausible 

■ AINS 


AINS: anti-inflammatoires non steroidiens 


R LA PR ATI 
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Principaux medicaments responsables 
de diarrhee graisseuse 


1 Aminoglycosides 

1 Methyldopa 

1 Antiretroviraux* 

1 Octreotide 

lAuranofine 

1 Orlistat** 

■ Biguanides* 

IPolymixine, bacitracine 

1 Cholestyramine 

1 Tetracyclines 

1 Colchicine 



l£MIH * incidence de la diarrhee > 20 %; 
** incidence de la diarrhee > 10 % 


dun examen parasitologique des selles peimet d’eliminer 
une cause infecdeuse. II est parfois necessaire de realiser 
une colonoscopie afin d’eliminer une autre cause ou de 
rechercher des lesions muqueuses ou une colite micro- 
scopique par la realisation de biopsies coliques etagees. 
D’une maniere generale, la realisation d’une colonoscopie 
est conseillee au cours du bilan etiologique d’une diar- 
rhee chronique apres 3 semaines devolution. La compre- 
hension du mecanisme de la diarrhee permet plus facile- 
ment de trouver le medicament en cause et surtout 
d’envisager un traitement si l’eviction du medicament 
n’est pas possible. ■ 


Les anti-inflammatoires non steroi'diens sont responsa- 
bles de diarrhee dans 3 a 9 % des cas. Le mecanisme le 
plus souvent incrimine est une augmentation de la per- 
meabilite intestinale et une atteinte directe de la 
muqueuse intestinale. Ils sont par ailleurs responsables de 
nombreux autres effets secondaires intestinaux. * 1 2 3 4 5 6 7 * 9 

Des diarrhees inflammatoires peuvent egalement etre 
causees par des immunosuppresseurs comme le myco- 
phenol mofetil et des agents antimitotiques comme l’iii- 
notecan, responsable de diarrhee chez 50 a 88 % des 
malades. 


DIARRHEES GRAISSEUSES 


Le diagnostic est facilement evoque devant une diarrhee 
decrite comme graisseuse et confinne par une mesure de 
la steatorrhee des 24 heures (> 6 g/j sous un apport oral 
minimal de lipides de 100 g/j). Plusieurs medicaments 
peuvent etre responsables de diarrhee par malabsorption. 
C’est le cas notamment des traitements antiretroviraux. 10 
La frequence de la diarrhee va de 5 % pour l’abacavir a 
52 % pour le ritonavir. La diarrhee est d’autant plus fre- 
quente que la maladie est evoluee et que des associations 
de medicaments sont utilisees. L’orlistat est un inhibiteur 
de la lipase utilise pour le traitement de l’obesite. II est 
responsable d’une steatorrhee dans 60 a 80 % des cas. 11 
Celle-ci est limitee par une reduction des graisses alimen- 
taires en dessous de 45 g/j. La cholestyramine peut egale- 
ment induire une malabsorption des graisses lorsqu’elle 
est utilisee a des doses elevees (24 a 30 g/j). Les princi- 
paux medicaments responsables de diarrhees graisseuses 
sont cites dans le tableau 3. 

CONCLUSION 


La survenue d’une diarrhee au cours d’un traitement 
medicamenteux est une eventualite frequente. En l’ab- 
sence de cause evidente, il est utile d’en preciser le meca- 
nisme par la realisation d’examens complementaires fonc- 
tionnels simples comme une mesure de la steatorrhee des 
24 heures, de l’osmolarite des selles ou du test au rouge 
carmin. La realisation prealable d’une coproculture et 


L’auteur declare n ’avoir aucun conflit d’interets. 


SUMMARY Drug-induced diarrhea 

Many drugs have been known to cause diarrhea, although their 
mechanism of action has not been well described. Determining the 
etiology of drug-induced diarrhea depends on careful history taking 
to identify the offending agent. Drug-induced diarrhea may be 
classified as watery, inflammatory, fatty diarrhea. Treatment may 
vary depending on this classification and usually includes 
withdrawal of the offending drug. However, in some cases, diarrhea 
may resolve with continued use or through nonspecific agents, 
such as loperamide. Rev Prat 2008 ; 58 : 1215-6 


Les diarrhees d'origine medicamenteuse 

De tres nombreux medicaments peuvent etre responsables 
d'une diarrhee. La determination de la cause d'une diarrhee 
medicamenteuse necessite un interrogatoire soigneux. 

Les diarrhees medicamenteuses peuvent etre hydrigues, 
inflammatoires ou graisseuses. Le traitement repose le plus 
souvent sur I’eviction du medicament responsable, mais, dans 
certains cas, celui-ci peut etre poursuivi, et un traitement 
symptomatigue base sur le mecanisme d'action de la diarrhee 
ou utilisant le loperamide peut etre tente. 


REFERENCES 


1. Begaud B, Evreux JC, Jouglard J, 
Lagier G. Imputabilite des effets 
inattendus ou toxiques des 
medicaments. Therapie 1985;40:111-8. 

2. Beaugerie L. Imputation des 
diarrhees et des enterocolites aux 
medicaments. Approche actuelle et 
perspective d'amelioration. 
Gastroenterol Clin Biol 1998;22:773-7. 

3. Article R.5144-19. Decret no 95-278 du 
13 mars 1995 relatif a la pharmaco- 
vigilance et modifiant le code de 
sante publique. JO, 14 mars 1995. 

4. Abraham B, Sellin JH. Drug-induced 
diarrhea. Current Gastroenterology 
Reports 2007;9:365-72. 

5. Ratnaike RN, Jones TE. 

Mechanisms of drug-induced 
diarrhoea in the elderly. Drugs Aging 
1998;13:245-53. 

6 . Piche T, Raimondi V, Schneider 
SM, Hebuterne X, Rampal P. 

Acarbose and lymphocytic colitis. 
Lancet 2000;356:1246. 

7. Kies KA, Vavricka SR, Turner JR, 

et al. Comparative analysis of the in 

vitro prosecretory effects of 


balsalazide, sulfasalazine, olsalazine, 
and mesalamine in rabbit distal 
ileum. Inflamm Bowel Dis 
2005;11:253-7. 

8. Peritore ML, Schneider SM. 

Traitement des colites 
microscopiques. Hepato-Gastro 
2004;11:463-9. 

9. Beaugerie L, Thieffin G. 

Complications intestinales liees aux 
AINS. Gastroenterol Clin Biol 
2004;28:C62-C72. 

10. Poles M, Fuerst M, McGowan I, 

et al. HIV-related diarrhea is 
multifactorial and fat malabsorption 
is commonly present, independent 
of HAART. Am J Gastroenterology 
2001;96:1831-7. 

11. Sjostrom L, Rissanen A, 

Andersen T, et al. Randomised 
placebo-controlled trial of orlistat 
for weight loss and prevention of 
weight regain in obese patients. 
Lancet 1998;352:167-73. 


1216 


LA REVUE DO PRATICIEN, VOL. 58, 15 JUIN 2008 


